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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】血液脳関門に存在するP-glycoprotein(P-gp) はいろいろな薬物の脳への移行を阻害するが、局所麻酔
薬に対する作用は明らかになっていない。P-gp阻害薬キニジンにより局所麻酔薬の痙攣誘発閾値に変化が生ずる
かどうかを調べ、局所麻酔薬の脳への移行、および中枢神経作用の発現にP-gpが関与しているかを検討した。 
【方法】9週齢のSD系雄ラットを用いた。全身麻酔下で頚動静脈、大腿静脈にカテーテルを挿入後に覚醒させ、
リドカイン（Ｌ）群、キニジン・リドカイン（QL）群、ブピバカイン（B）群、キニジン・ブピバカイン（QB）
群に分けた（各n＝10）。キニジン15mg/kg（QL，QB群）または生理食塩水（L，B群）を静脈内投与し、15分後
より局所麻酔薬の持続静脈内投与を開始した。痙攣発生直後に脳を灌流・摘出し、痙攣発生までの局所麻酔薬投
与量、痙攣発生時の局所麻酔薬の血中濃度および脳組織濃度を求めた。 
【結果】L・QL群間で、痙攣発生までのリドカイン投与量、痙攣発生時のリドカインの血中濃度および脳組織濃
度に差はなかった。B・QB群間で、痙攣発生までのブピバカイン投与量および痙攣発生時のブピバカインの脳組
織濃度に差はなかったが、痙攣発生時のブピバカインの総血中濃度（B:4.9±1.1,QB:4.0±0.6μg/ml）、蛋白非
結合血中濃度（B:1.4±0.6,QB:0.9±0.2μg/ml）とも、B群に比べQB群が有意に低かった（p＝0.03，0.02）。 
【結論】P-gp阻害薬キニジンはブピバカインの痙攣誘発閾値を低下させた。P-gpはブピバカインの脳への移行を
阻害し、中枢神経毒性の発現を抑制する可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】血液脳関門に存在するP-glycoprotein（P-gp）はいろいろな薬物の脳への移行を阻害するが、局所麻酔
薬に対する作用は明らかになっていない。P-gp阻害薬キニジンにより局所麻酔薬の痙攣誘発閾値に変化が生ずる
かどうかを調べ、局所麻酔薬の脳への移行、および中枢神経作用の発現にP-gpが関与しているかを検討した。 
【方法】9週齢のSD系雄ラットを用いた。全身麻酔下で頚動静脈、大腿静脈にカテーテルを挿入後に覚醒させ、
リドカイン（L）群、キニジン・リドカイン（QL）群、ブピバカイン（B）群、キニジン・ブピバカイン（QB）群
に分けた（各n＝10）。キニジン15mg/kg(QL,QB群)または生理食塩水（L，B群）を静脈内投与し、15分後より局
所麻酔薬の持続静脈内投与を開始した。痙攣発生直後に脳を灌流・摘出し、痙攣発生までの局所麻酔薬投与量、
痙攣発生時の局所麻酔薬の血中濃度および脳組織濃度を求めた。 
【結果】L群とQL群間で、痙攣発生までのリドカイン投与量、痙攣発生時のリドカインの血中濃度および脳組織
濃度に差はなかった。B群とQB群間で、痙攣発生までのブピバカイン投与量および痙攣発生時のブピバカインの
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脳組織濃度に差はなかったが、痙攣発生時のブピバカインの総血中濃度（B群:4.9±1.1μg/ml, QB群:4.0
±0.6μg/ml）、蛋白非結合血中濃度（B群:1.4±0.6μg/ml, QB群:0.9±0.2μg/ml）とも、B群に比べQB群が有
意に低かった（p＝0.03，0.02）。 
【結論】P-gp阻害薬キニジンはブピバカインの血漿濃度における痙攣誘発閾値を低下させた。 
 以上のことから、P-gpはブピバカインの脳への移行を阻害し、中枢神経毒性の発現を抑制する可能性が示唆さ
れた。よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
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